









Involvement of cytokine intracellular molecules in the rat 
trigeminal ganglion under acute inflammation
―A change of STAT3 molecules in the trigeminal ganglion―
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Cont 30m 3h ld 3d 7d
Fig．4：抗リン酸化STAT　3抗体陽性細胞数の経時的変動
　抗リン酸化STAT　3抗体での免疫組織化学における陽性
細胞の割合を示す．横軸に時間経過（コントロール，30分，3
時間，1日，3日，7日）を，縦軸には全細胞数に対する陽
性細胞数の割合（％）を示す．コントロールに比べ陽性細胞
の割合が両群共に下降傾向を示した．
た．これに対し，対側では30分後に0．8に減少し，
3日，7日と増加した（Fig．6）一方，　p－STAT
3蛋白バンドの濃度は，カプサイシン注入側にお
いて，30分で1，38，3時間で1．3と増加した後，
3日目以降にCont値まで減少した．また，対側
では3日，7日に再び増加する傾向がみられた
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Fig．5：三叉神経節組織におけるSTAT　3およびリン酸化
STAT　3の発現
Western　Blottingのバンド像を示す．
レーン1：Cap注入後3時間の注入側のSTAT　3蛋白を示
　　　　す．
レーン2：レーン1と同一動物の対側のSTAT　3蛋白を示
　　　　す．
レーン3：Cap注入後3時間の注入側のp－STAT　3蛋白を
　　　　示す．
レーン4：レーン3と同一動物の対側のp－STAT　3蛋白を
　　　　示す．
MW：左端レーンは，分子量マーカー．
矢印は約80kDaを示す．
（Fig．7）．しかし，有意差検定では有意な差を
見出すことは出来なかった．
考 察
　本研究では，カプサイシン注入3時間後におい
て炎症側三叉神経節のSTAT　3陽性細胞の割合が
増加傾向を示した．この結果は，動物疾痛逃避行
動試験などでみられる急性炎症時の潜時の減少，
つまり痛覚過敏やアロディニアの症状発現が約3
時間であることと一致していた2・3）．ウエスタンブ
ロットの結果から，カプサイシン注入側の神経節
では，p－STAT　3が30分で1．38，3時間で1．3倍
に増加傾向を示し，その後減少していることか
ら，急性炎症を惹起し，急激なSTAT　3のリン酸
化が進み，その代償反応として3時間経過時に炎
症側三叉神経節細胞内でSTAT　3産生充進が起き
たと考えられる．また，p－STAT　3陽性反応は，
神経細胞の核に濃染している像が得られたことよ
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Fig．6：三叉神経節組織におけSTAT　3蛋白量の経時的変動
　Western　Blottingのバンド（抗STAT　3抗体；STAT　3）
を画像解析装置で数値化し，無処置動物（Cont）の値に対
する各経過時間の変化の割合を示す．3日・7日目に対側で
上昇傾向を示した．
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Fig．7：三叉神経節組織におけるリン酸化STAT　3蛋白量の
　　　経時的変動
　Westem　Blottingのバンド（抗リン酸化STAT　3抗体；p
－STAT　3）を画像解析装置で数値化し，無処置動物（Cont）
の値に対する各経過時間の変化の割合を示す．
　3日・7日目に対側において上昇傾向を示した．
り，カプサイシンに誘導されたIL－6，0SM，
LIFなどのサイトカインの発現により，三叉神経
節細胞内でSTAT　3がリン酸化し，核内移行した
ものと考えられる．一方，STAT　3のリン酸化反
応を炎症側と対側と比較すると，両者に有意な差
がみられないこと，さらにウエスタンブロットで
は，カプサイシンを注入した対側では，注入後3
日と7日に再度p－STAT　3の発現がみられるこ
とから，カプサイシンに誘導された炎症性変化
は，炎症側のみならず対側にも影響を与えること
が示唆された．また，サイトカインは，痛みの誘
発物質として作用するよりも，神経傷害後の修復
因子として作用するとの報告2°）がある．したがっ
て，カプサイシン注入後3日以降の神経節細胞に
おけるSTAT　3とp－STAT　3の動態は，急性炎
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症によるSTAT　3シグナル伝達経路の活性化と，
これに続いて生じる神経修復反応におけるSTAT
3の活性化である可能性があり，STAT　3の多彩
な役割が興味深い．今後，三叉神経節細胞への炎
症性サイトカインの作用が，局所の微小循環によ
るものか，体循環による全身性反応の一徴候なの
かを明らかにするとともに，急性炎症と神経修復
に伴うSTAT　3の活性化を誘導するサイトカイン
を明らかにする必要がある．
　近年，STAT　3は，　Neuropeptide　Y（NPY），
galanin，内因性のオピオイドの前駆物質など，
疾痛誘発および疾痛抑制遺伝子の転写活性化分子
であることも明らかにされた17－’9）．したがって，
急性炎症時に誘導されたSTAT　3は，疾痛関連物
質の他に痔痛抑制物質の発現に関与していること
が推測される．本研究においても，カブサイシン
注入側と対側間あるいは同一神経節内の神経細胞
間でもSTAT　3の発現やリン酸化が異なっている
ことから，神経細胞内でSTAT　3とそのリン酸化
によって疾痛誘発物質と疾痛抑制物質が同時に制
御され，最終的にカプサイシンによる急性炎症性
疾痛として，上位中枢に伝達されている可能性が
ある．したがって，神経節細胞内における疾痛関
連物質と疹痛抑制関連物質の共発現について解析
する必要がある．
　本研究の免疫組織化学染色とWestern　blot七ing
では，予想に反して三叉神経節の経時的な蛋白動
態が異なっていた．この結果は，免疫組織化学で
は神経細胞を中心にして形態学的に局在パターン
と発現率を検討したが，Westem　blottingでは，
組織をホモジネートして実験に供したことから，
組織構成細胞の不均一性の影響を受けている可能
性がある．また，経時的動態変化を検討したカプ
サイシン処理後30分，3時間，1日，3日，7日
では，それぞれの時間で発現するサイトカインの
種類と量ならびにSTAT　3が担う役割が異なって
いる可能性が推察される．炎症性サイトカイン
は，生体内で多様な機能を発揮していることが既
に知られていることから2°），急性炎症モデル動物
実験でのSTAT　3の経時的変動は，痛覚伝達の
他，痛覚抑制，神経修復機転などさまざまな要因
が複合的に作用した結果であると考えられた．
　以上，本研究によって，急性炎症時の三叉神経
節では，STAT　3の活性化が炎症側のみならず対
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側の神経節細胞に及ぶこと，さらにSTAT　3の発
現とリン酸化の経時的変動は，急性炎症による疹
痛誘発のほか，疾痛の抑制や神経修復物質の発現
など複数の要因が関与していることが示唆され
た．今後はSTAT　3の変動を誘導するサイトカイ
ンの種類と量的変化を明らかにすることが三叉神
経が関与する痛みのメカニズムを解明する上で必
要であると考えられた．
結 論
　急性炎症性変化が三叉神経節細胞にどのような
影響を与えるか明らかにすることを目的とし，急
性炎症で誘導されるIL－6スーパーファミリーの
受容体シグナル伝達分子であるSTAT　3の発現
を，ラットのカプサイシン注入による急性炎症モ
デルを用いて検討した．その結果，急性炎症時の
三叉神経節細胞では，STAT　3の活性化が炎症側
のみならず対側の神経節細胞に及ぶこと，さらに
STAT　3の発現とリン酸化の経時的変動は，急性
炎症による疾痛誘発のほか，痔痛の抑制や神経修
復物質の発現など複数の要因に影響されることが
示唆された．
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